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Gesundheitspolitischer und wissenschaftlicher Hintergrund

Eine wesentliche Aufgabenstellung in der Traumatologie ist die Unterstut-
zung der Frakturheilung nach Unféllen. Als traumatologische Fraktur wird
Ublicherweise eine Kontinuitatsunterbrechung eines Knochens mit zwei oder
mehr Bruchstiicken bezeichnet, die nicht auf sonstige den Knochen betref- Alle HTA-Berichie des DIMDI sind

fende Grunderkrankungen, sondern lediglich auf die Gewalteinwirkung zu- in der DAHTA-Datenbank und bei

ruckzufiihren ist. German Medical Science (GMS)
. L. kostenlos recherchierbar.
Frakturbehandlungen zahlen nach Angaben des Statistischen Bundesamts

2008 zu den 20 haufigsten Diagnosen und Knochentransplantation zu den
50 am haufigsten durchgefuhrten Operationen bei vollstationaren Patienten.

Ist die Fraktur trotz Behandlung nach vier Monaten noch nicht kndchern
durchbaut, ist von einer gestdrten Knochenheilung auszugehen, nach sechs
Monaten spricht man von einer Nonunion (sog. Falschgelenkbildung). Der
zur Unterstitzung der Frakturheilung bei bestimmter Defektgro3e oder bei
Nonunions heute Ubliche zuséatzliche Einsatz von aus dem Beckenkamm
gewonnenem autogenem (d. h. korpereigenem) Knochentransplantat ist
durch die erforderlichen Entnahme- und Implantationsoperationen eine rela-
tiv teure Intervention. Hinzu kommt, dass autogenes Knochentransplantat
nur limitiert verfugbar ist und der Eingriff mehrere Probleme wie Schmerzen
und Infektionen an der Entnahmestelle verursachen kann.

Zusétzlich zur Standardbehandlung und als Alternative zur Defektauffillung
mit Knochentransplantaten werden zunehmend verschiedene andere Mate-
rialien, sog. Knochenersatzmaterialien, wie allogene (von anderen Men-
schen), xenogene (von Tieren) sowie synthetische Knochenersatzmateria-
lien diskutiert. Hinzu kommen innovative Anséatze aus dem Bereich der Ge-
webeziichtung (Tissue engineering) sowie die Applikation von Wachstums-
faktoren.

Trotz der hohen Relevanz steht eine systematische Bewertung von ver-
schiedenen Knochenersatzmaterialien auf Basis hochwertiger Studien bis-
her aus. Der vorliegende Health Technology Assessment (HTA)-Bericht soll
diese Licke schlieRen sowie Klinikern und Entscheidungstragern im Ge-
sundheitswesen einen evidenzbasierten Uberblick liber das Themengebiet
ermdglichen.

Fragestellung
Medizinische Bewertung

e Wie ist die Informationslage zur Wirksamkeit des Einsatzes von Kno-
chenersatzmaterialien bei traumatischen Frakturen? Im Geschaftsbereich des

m Bundesministerium
T fiir Gesundheit
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e Wie gestaltet sich die medizinische Wirksamkeit des Einsatzes von
Knochenersatzmaterialien bei traumatischen Knochenfrakturen?

Gesundheits6konomische Bewertung

e Wie ist die Informationslage zur Kostenwirksamkeit des Einsatzes von
verschiedenen Knochenersatzmaterialien bei traumatischen Fraktu-
ren?

e Wie gestaltet sich die Kostenwirksamkeit des Einsatzes von Kno-
chenersatzmaterialien bei traumatischen Frakturen?

Ethische, soziale und juristische Bewertung

e Welche spezifischen ethischen, sozialen und juristischen Implikatio-
nen sind beim Einsatz von Knochenersatzmaterialien bei traumati-
schen Frakturen zu beachten?

Methodik

Die systematische Literaturrecherche wird in den medizinischen elektroni-
schen Datenbanken MEDLINE, EMBASE, BIOSIS, ETHMED, INAHTA,
NHS-CRD-DARE, Cochrane Database etc. im Dezember 2009 durchgefihrt
und durch eine Handsuche vervollstandigt. Die Recherchestrategie wird auf
keinen Suchzeitraum beschrankt. Gesucht wird nach Publikationen in den
Sprachen Deutsch und Englisch. Die Bewertung der Recherchetreffer er-
folgt in drei Schritten (Titel, Zusammenfassungen, vollstandige Publikatio-
nen). Zwei unabhéngige Reviewer sind an der Selektion der relevanten
Publikationen beteiligt.

Medizinische Bewertung

In die medizinische Analyse werden randomisierte kontrollierte Studien
(RCT) zum Vergleich von Frakturbehandlungen mit Einsatz von Knochener-
satzmaterialien vs. Frakturbehandlungen ohne diese Materialien oder Ver-
gleiche von Frakturbehandlungen mit Einsatz verschiedener Knochener-
satzmaterialien untereinander bei erwachsenen Patienten mit traumatischen
Frakturen (Patienten ohne knochenrelevante Vorerkrankungen) einbezo-
gen. Zusammenfassungen (engl.: abstracts) werden ausgeschlossen.

Die Daten aus den eingeschlossenen Studien werden anhand eines vorbe-
reiteten Extraktionsformulars zusammengefasst. Die methodische Bewertung
der Studienqualitat erfolgt in Anlehnung an das Cochrane Risk-of-bias-Tool.

Bei der Informationssynthese werden die Studienergebnisse deskriptiv und
falls sinnvoll, in Form von Metaanalysen zusammengefasst und hinsichtlich
ihrer statistischen Heterogenitat Gberprift. Bei der Durchfiihrung von Me-
taanalysen kommt das Random-effects-Modell mit einem 95 %-CIl zum Ein-
satz (Cl = Konfidenzintervall).

Gesundheitsokonomische Bewertung

In die Bewertung werden Publikationen mit gesundheitsékonomischen Ana-
lysen auf Basis von randomisierten kontrollierten Studien (RCT) zum Ver-
gleich von Frakturbehandlungen mit Einsatz von Knochenersatzmaterialien
vs. Frakturbehandlungen ohne diese Materialien sowie zum Vergleich von
Frakturbehandlungen mit Einsatz verschiedener Knochenersatzmaterialien
untereinander bei traumatischen Frakturen erwachsener Patienten einbezo-
gen.
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Die in den identifizierten Analysen verwendeten medizinischen Annahmen
werden mit den Ergebnissen der medizinischen Bewertung des vorliegen-
den Berichts verglichen, die eingesetzten 6konomischen Annahmen auf ihre
Ubertragbarkeit fiir die aktuelle Situation in Deutschland gepriift.

Es wird eine qualitative Informationssynthese aus den Ergebnissen der
einbezogenen gesundheitsékonomischen Analysen durchgefihrt.

Ethisch-soziale und juristische Bewertung

Bei der Literaturrecherche wird nach Publikationen mit expliziter Betrach-
tung von ethischen, sozialen und juristischen Aspekten des Einsatzes von
Knochenersatzmaterialien bei traumatischen Frakturen gesucht.

Ergebnisse
Medizinische Bewertung

Die Literaturrecherche ergibt 1.998 Treffer. Von diesen werden 13 Studien
in die medizinische Bewertung eingeschlossen und durch eine Uber die
Handsuche identifizierte Studie erganzt, sodass insgesamt 14 Studien in die
Analyse eingehen.

Zu den einzelnen Knochenersatzmaterialien liegen meist nur wenige oder
sogar nur einzelne Studien vor, die sich teilweise auch noch in den Ver-
gleichstechnologien insoweit unterscheiden, dass sie getrennt ausgewertet
werden mussen. Studien zu Nonunions finden sich lediglich zum Einsatz des
Wachstumsfaktors BMP (Bone morphogenetic protein).

Studien zu BMP bei Frakturen

Es werden drei Studien (alle mit erhhtem oder hohem Verzerrungspotenzi-
al) zum Einsatz von BMP bei Frakturen einbezogen, die sich alle auf eine
Frakturlokalisation an der Tibia beziehen. Beim Einsatz von BMP-2 bei Frak-
turen zeigt sich im Vergleich zur Standardbehandlung ohne autogenes Kno-
chentransplantat bei den Endpunkten Frakturheilung bis zum Studienende
mit einem relativen Risiko (RR) von 1,41 (95 %-Cl 1,14 bis 1,76), Fraktur-
heilung mit notwendigem Sekundareingriff mit einem RR von 0,56 (95 %-
Cl1 0,40 bis 0,78) sowie der Komplikation Hardware-Versagen mit einem RR
von 0,51 (95 %-Cl 0,29 bis 0,88) und Komplikation Schmerzen mit einem
RR von 0,86 (95 %-CI 0,74 bis 0,99) ein signifikanter Unterschied zuguns-
ten BMP-2. Beim Endpunkt Komplikation Infektionen zeigt sich kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den Gruppen.

Beim Vergleich BMP-2 gegeniiber autogenem Knochentransplantat ergibt
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Zum Einsatz von Osteogenic protein (OP) -1 im Vergleich zu Knochen-
transplantation ergeben sich auf Basis einer sehr kleinen Studie ebenfalls
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studiengruppen (lediglich
der Endpunkt Frakturheilung extrahierbar).

Einsatz von BMP bei Nonunions

Alle drei einbezogenen Studien (alle mit hohem Verzerrungspotenzial) zum
Einsatz von BMP bei Nonunions untersuchen OP-1 vs. autologes Knochen-
transplantat. Zwei der Studien schlie3en Nonunions der Tibia, eine Studie
Nonunions des distalen Radius ein.
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Es zeigt sich lediglich in der Metaanalyse zum Endpunkt Hardware-
Versagen mit einem RR von 0,69 (95 %-Cl 0,49 bis 0,98) ein signifikanter
Unterschied zugunsten OP-1, bei allen Ubrigen Endpunkten zeigen sich
durchgehend keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studiengrup-
pen.

Einsatz von Calciumphosphat (CaP)-Zementen bei Frakturen

Es werden vier Studien (alle mit hohem Verzerrungspotenzial) zum Einsatz
von CaP-Zementen bei Frakturen einbezogen. Jeweils eine Studie schlief3t
ausschlief3lich distale Radiusfrakturen ein, eine multiple Frakturen der lan-
gen Rohrenknochen und des Calcaneus, eine ausschlief3lich Tibia-Plateau-
Frakturen sowie eine ausschlielBlich Calcaneusfrakturen (da mit den ande-
ren Studien nicht-vergleichbare Endpunkte, geht diese Studie nicht in die
Informationssynthese ein).

Fur die Gruppe der CaP-Zemente ergibt sich beim Vergleich mit Standard-
behandlung ohne Knochentransplantat in einer Studie mit einem RR von
0,16 (95 %-CIl 0,06 bis 0,45) ein signifikanter Vorteil zugunsten des CaP-
Zements beim Endpunkt Komplikation Infektion. Bei den beiden anderen
Endpunkten, Loss-of-reduction und Schmerzen, lassen sich keine signifi-
kanten Unterschiede feststellen.

Beim Vergleich mit autogenem Knochentransplantat findet sich in der Me-
taanalyse ein signifikanter Unterschied bei den Endpunkten sekundéarer
Repositionsverlust mit einem RR von 0,33 (95 %-CI 0,15 bis 0,72) und
Komplikation Schmerzen mit einem RR von 0,63 (95 %-Cl 0,42 bis 0,95)
zugunsten der CaP-Zemente. Beim Endpunkt Frakturheilung und Infektio-
nen ist in der Metaanalyse kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen festzustellen.

Einsatz von knochenmarkhaltigen Kompositmaterialien bei Frakturen

Es werden zwei Studien (beide mit hohem Verzerrungspotenzial) zum Ein-
satz von knochenmarkhaltigen Kompositmaterialien bei Frakturen einbezo-
gen, beide beziehen sich auf Frakturen der langen Réhrenknochen. Eine
Studie untersucht das Material Collagraft® (Kollagen-CaP-Basis), das mit
autogenem Knochenmark vermischt wird. Bei der anderen Studie wird dem
Material Grafton®, das auf demineralisierter Knochenmatrix (DBM) basiert,
autogenes Knochenmark zugemischt. Beide Studien vergleichen das jewei-
lige knochenmarkhaltige Kompositmaterial gegen autogenes Knochentrans-
plantat.

In der Metaanalyse der beiden Studien finden sich keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den Gruppen bei den Endpunkten sekundéarer Reposi-
tionsverlust und Frakturheilung. Signifikante Ergebnisse lassen sich aus
einer Studie zum Endpunkt Infektionen mit einem RR von 0,36 (95 %-ClI
0,17 bis 0,75) und zum Endpunkt Komplikation Schmerzen mit einem RR
von 0,78 (95 %-Cl 0,62 bis 0,98) zugunsten der knochenmarkhaltigen Kom-
positmaterialien entnehmen.

Einsatz von sonstigen Knochenersatzmaterialien bei Frakturen

Die einzelne Studie (mit hohem Verzerrungspotenzial) zum Vergleich von
pordsem Hydroxylapatitmaterial vs. autogenes Knochentransplantat bei
Tibia-Plateau-Frakturen gibt an, dass sich weder in der radiologischen noch
in der klinischen Nachuntersuchung signifikante Unterschiede zwischen
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Behandlungsalternativen zeigen. Die zu den Endpunkten Loss-of-reduction,
Komplikation Hardware-Versagen sowie Komplikation Infektionen errechen-
baren Ergebnisse zeigen keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen.

Bei der einzelnen Studie (mit hohem Verzerrungspotenzial) zum Vergleich
von allogenen Tutoplast®-Knochenchips vs. Knochentransplantat bei dista-
len Radiusfrakturen zeigt keinen signifikanten Unterschied zwischen Inter-
ventions- und Kontrollgruppe hinsichtlich der Gesamterfolgsrate. Es ergibt
sich ein signifikanter Unterschied zugunsten des Knochenersatzmaterials
lediglich in Bezug auf die Komplikation Schmerzen mit einem RR = 0,25
(95 %-CI 0,08 bis 0,85).

Gesundheitsokonomische Bewertung

Die Literaturrecherche ergibt 134 Treffer. Es werden eine durch die Litera-
turrecherche und eine durch die Handsuche identifizierte Studie in die Ana-
lyse eingeschlossen.

In den beiden identifizierten gesundheitskonomischen Studien wird basie-
rend auf der randomisierten kontrollierten BESTT-Studie (mit erhdhtem
Verzerrungspotenzial) der Effekt des Einsatzes von BMP-2 auf einem Kol-
lagentrager zusatzlich zur Standardtherapie ohne Knochentransplantation im
Vergleich zur alleinigen Standardtherapie ohne Knochentransplantation bei
Patienten mit offenen Frakturen bewertet.

Die beiden Modelle beriicksichtigen als Endpunkte die Frakturheilungszeit,
die Rate der Revisionseingriffe flr verzogerte Frakturheilung und die Rate
der Infektionen. Die Kostenannahmen in den Analysen stammen aus
Deutschland fur 2005 bzw. aus dem Vereinigten Konigreich von 2003 bis
2007.

Die BMP-2-Anwendung zusétzlich zur Standardbehandlung (ohne Knochen-
transplantation) fihrt bei Betrachtung aller Patienten mit traumatischen
Frakturen zu einer Kostenerhdéhung. Einsparungen werden allerdings bei
hochgradigen Verletzungen ausgerechnet. Bei Gustilo-Anderson-Grad-III1B-
Verletzungen ergeben sich Einsparungen aus Sicht der Krankenkasse in
Hohe von ca. 2.800 Euro (Evidenzstarke niedrig). Die Kostenwirksamkeit
des Einsatzes von BMP-2 ist nicht nachgewiesen.

Die Kostenwirksamkeit des Einsatzes von BMP-2 kann aus heutiger Sach-
lage nicht ermittelt werden.

Die Kostenwirksamkeit sowie die Kostenunterschiede beim Einsatz anderer
Knochenersatzmaterialien sind bislang nicht ermittelt.

Ethische, soziale und juristische Bewertung

Es wird keine Studie zu ethischen, sozialen und juristischen Aspekten beim
Einsatz von Knochenersatzmaterialien bei Frakturen oder Nonunions identi-
fiziert.

Diskussion
Medizinische Bewertung

Alle in die vorliegende Analyse einbezogenen Studien weisen mehr oder
weniger schwere qualitative Mangel auf. Bedingt durch die breite Fragestel-
lung des vorliegenden Berichts ergibt sich, selbst innerhalb der im Rahmen
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der Analysen gebildeten Subgruppen, eine erhebliche klinische Heterogeni-
tat der Studien, sodass die Durchfiihrung von Metaanalysen nur in begrenz-
tem Maf3 sinnvoll ist.

In deutlich Gber 50 % der Studien ist die adaquate Generierung der Rando-
misierungssequenz, die verdeckte Zuteilung in die Gruppen, die Vergleich-
barkeit der Patientenausgangscharakteristika oder die Durchfiihrung der
Analyse nach dem Intention-to-treat (ITT)-Prinzip als zumindest fraglich
einzuschatzen. Gleiches gilt fur die Verblindung sowie die fehlende adaqua-
te Beschreibung der Drop-outs. Dariiber hinaus umfassen die meisten Stu-
dien nur sehr kleine Fallzahlen, nur in wenigen Studien wird eine adaquate
Fallzahlplanung beschrieben. Dies kann dazu fiihren, dass fehlende signifi-
kante Unterschiede auf zu geringe Fallzahlen zurickzufiihren sind.

Insgesamt ist die Studienqualitat Uberwiegend als schlecht einzustufen,
sodass die Ergebnisse zuriickhaltend zu interpretieren sind. Anzumerken ist
auBerdem ein sehr hoher Anteil an herstellergesponserten Studien und
Publikationen. Allein aus den in mehreren Therapievergleichen fehlenden
signifikanten Unterschieden zwischen den Behandlungsgruppen darf grund-
satzlich keine Gleichwertigkeit der untersuchten Alternativen konstruiert
werden.

Aufgrund der vorliegenden methodischen Limitationen der Studie zum Ver-
gleich von BMP-2 vs. Standardtherapie ohne Knochentransplantat kann
trotz signifikanter Unterschiede in einigen Endpunkten zugunsten des BMP-2
nicht von einem Wirksamkeitsnachweis, sondern nur von einem starken
Hinweis ausgegangen werden. In noch vermehrtem MaR fihrt die schlechte
Studienqualitét, z. B. bei der Bewertung der CaP-Zemente und der kno-
chenmarkhaltigen Kompositmaterialien, zu einer Abschwéchung der ermit-
telten Evidenzstarke. Hierbei wird bei den wenigen Endpunkten mit signifi-
kanten Unterschieden zugunsten der Knochenersatzmaterialien nicht von
einem Wirksamkeitsnachweis ausgegangen, sondern lediglich von einem
Hinweis auf eine Wirksamkeit.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die Behandlungssituation in
Deutschland ist als relativ gut einzuschéatzen. Schwieriger gestaltet sich die
Frage nach der Ubertragbarkeit der gewonnenen Ergebnisse auf Patienten
mit anderen Ausgangscharakteristika.

Gesundheitsokonomische Bewertung

Anhand der medizinischen Bewertung weist das den gesundheitsékonomi-
schen Analysen zugrundeliegende RCT mehrere methodische Limitationen
auf. Einige klinische Annahmen sind aus der Studienpublikation nicht nach-
vollziehbar. Auch die Ubertragbarkeit und die Aktualitat der Ergebnisse aus
den Analysen auf die heutige Situation in Deutschland mit gesamtwirtschaft-
licher Perspektive sind eingeschrankt.

Die gesamtwirtschaftliche Betrachtung des Kostengeschehens wird aul3er-
dem durch fehlende Daten zu Kosten mdglicher Rehabilitationsmaf3nah-
men, des Produktivitatsverlusts durch Arbeitsausfall sowie intangible Kosten
etwas einschrankt.

Ethische, soziale und juristische Bewertung

Bei der ,partizipativen Entscheidungsfindung” zwischen Arzt und Patient
bezlglich der zu wahlenden Therapie ist eine ausfihrliche Information der
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Patienten Gber mdgliche fehlende Langzeitergebnisse (z. B. in Bezug auf
immunologische Veranderungen), insbesondere bei der Verwendung von
BMP, erforderlich. Vor allem der Einsatz von Wachstumsfaktoren wie den
BMP birgt bei der Verwendung auf3erhalb der untersuchten Lokalisationen
(Off-label-Gebrauch) juristische Implikationen, da diese z.B. an anderen
Lokalisationen vermehrt zu unerwinschten Proliferationen von Gewebe
fuhren kénnen.

Schlussfolgerungen

Der Einsatz von verschiedenen Knochenersatzmaterialien bei der Behand-
lung von Frakturen und Nonunions ist differenziert zu betrachten; die Daten-
lage und die Studienqualitat sind unbefriedigend.

Aus medizinischer Sicht ist der Einsatz von BMP-2 bei Patienten mit offenen
Tibiafrakturen eine Therapieoption, vor allem dann, wenn ein Knochen-
transplantat nicht infrage kommt. Gegeniiber dem Einsatz von OP-1 bei
Frakturen und bei Nonunions ist die Knochentransplantation vorzuziehen.
Der Einsatz von CaP-Zementen bei Frakturen soll klinisch fir den jeweiligen
Einzelfall abgewogen werden, da sich Vorteile hinsichtlich sekundarer
Repositionsverlust und Schmerzen gegeniber den Knochentransplantatio-
nen ergeben kénnen. Gleiches gilt bei der Entscheidung fiir den Einsatz kno-
chenmarkhaltiger Kompositmaterialien hinsichtlich Infektion und Schmer-
zen. Der Einsatz des Hydroxylapatitmaterials und der Allograft-Knochen-
chips kann gegenuber einer Knochentransplantation nicht empfohlen wer-
den.

Die ermittelten Ergebnisse sind nur auf Patienten mit den in den Studien
untersuchten Frakturen bzw. Nonunions tbertragbar.

Aus gesundheitsékonomischer Sicht ist der Einsatz von BMP-2 zusétzlich
zur Standardbehandlung ohne Knochentransplantation bei Patienten mit
hochgradigen offenen Frakturen (Gustilo-Anderson-Grad-IlIB) als kosten-
sparend zu empfehlen. Der Empfehlungsgrad ist wegen grof3er Unsicherheit
der Kostenparameter und niedrigerer Evidenzstarke fur klinische Vorteile
niedrig.

Es koénnen aus gesundheitsbkonomischer Sicht keine Empfehlungen zum
Einsatz von BMP-2 als Alternative zur Standardbehandlung mit Knochen-
transplantation sowie zum Einsatz anderer Knochenersatzmaterialien bei
Patienten mit Frakturen gemacht werden.

Aus ethischer und juristischer Sicht soll beim Einsatz von Knochenersatz-
materialien eine ausfuhrliche Information der Patienten auch tber mégliche
fehlende Langzeitergebnisse insbesondere bei der Verwendung von BMP,
erfolgen. Juristische Implikationen beim Einsatz von Knochenersatzmateria-
lien kbnnen vor allem bei Verwendung auf3erhalb der zugelassenen Indika-
tionen auftreten und sollten zumindest, wenn die Verwendung von Knochen-
transplantaten als Behandlungsalternative infrage kommt, vermieden wer-
den.
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